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Biologika und Infektionen
Therapeutischen Erfolg und
Nebenwirkungen abwägen
Biologika, v. a. monoklonale Antikörper,
haben die Therapie vieler Erkrankungen
revolutioniert und sind heute aus der Be-
handlung chronisch inﬂammatorischer
oder auch autoimmunologisch beding-
ter Störungen nicht mehr wegzudenken.
Wenngleich jede dieser Substanzen
durch einen speziﬁschen Wirkmecha-
nismus charakterisiert ist, ist ihnen doch
allen gemeinsam, dass sie supprimie-
rend in das Immunsystem eingreifen.
Je nachdem, an welcher Stelle und in
welchem Ausmaß dies geschieht, ist mit
dem Auftreten typischer Infektionen als
Nebenwirkung zu rechnen [1, 2]. Ande-
rerseits wird durch den therapeutischen
Erfolg gleichzeitig das krankheitsbeding-
te Grundrisiko vieler Patienten gesenkt,
sodass wir es bei diesen Nebenwirkun-
gen immer mit einem individuellen
Nettoeﬀekt zu tun haben.
Biologika und Nebenwirkungen
Aus der Vielfalt der in klinischen Studi-
en dokumentierten unerwünschten Er-
eignisse, die mehr oder weniger eindeu-
tig einer Substanz zugeordnet werden
können, stechen allgemeine und oppor-
tunistische Infektionen als mit Abstand
häuﬁgstes Problem deutlich hervor [1,
3]. Inwieweit sich die einzelnen Wirk-
stoﬀklassen bezüglich des Risikos schwe-
rer Infektionen tatsächlich unterschei-
den, ist aus den vorliegenden Daten nur
schwer zu ersehen. So wurde z. B. das
Auftreten gewisser Infektionen, die un-
ter den ersten Tumornekrosefaktor-al-
pha(TNFα)-Blockern für Aufsehen ge-
sorgt hatten, bei der Prüfung späterer
Biologika allein durch das Design der
Zulassungsstudien mit ihren Einschluss-
kriterien verhindert. Patienten, die sich
für eine Biologikatherapie qualiﬁzieren,
bilden eine sehr heterogene Gruppe mit
vielen Variablen, bei der das Ausmaß
derAnfälligkeit aufgrundder individuel-
lenKrankheitsaktivitätkaumeinzuschät-
zen ist. Dazu kommt, dass die spontane
Dokumentation vonKomplikationen nie
lückenlos durchgeführt wird, das Kon-
strukt der klinischen Studien nicht im-
mer der praktischen Realität entspricht
und mehr auf die Beurteilung der Eﬀek-
tivität als auf das weit komplexere Infek-
tionsrisiko ausgerichtet ist.
Infektionsrisiko
Neben dem Grundrisiko haben sich be-
stimmte Parameter bzw. Zustände als Ri-
sikofaktoren etabliert. An erster Stelle
steht wohl das Lebensalter des Patienten
mit parallel ansteigendem Risiko, mit ei-
ner Hazard Ratio von 1,6 für die über
60-Jährigen bis zu einer von 2,4 bei Pati-
enten, die das 80. Lebensjahr überschrit-
ten haben. Mit zunehmendemAlter und
Immunoseneszenz muss nicht nur mit
gehäuftem Auftreten, sondern auch mit
schwereren Verläufen gerechnet werden.
Auch der Impfschutz ist nicht mehr so
ausgeprägt wie bei Jüngeren und die Be-
troﬀenen merken die Zeichen der Er-
krankung oft erst sehr spät. Änderungen
der Physiologie betreﬀen z. B. die Pro-
duktion und Mobilisation von Sekreten,
was die Elimination mancher Erreger er-
schwert.Multimorbide Patientenwerden
häuﬁger hospitalisiert und kommen da-
durch mit jeder Menge an Keimen in
Berührung und der Ernährungszustand
entspricht oft nicht den Ansprüchen des
Organismus [4].
Auch das jeweils praktizierte The-
rapieschema könnte das Risiko beein-
ﬂussen. Mithilfe einer großen Netz-
werkmetaanalyse, in die die Daten aus
106 Studien Eingang fanden, wurde der
Frage nachgegangen, ob die Biologikabe-
handlung das Infektionsrisiko gegenüber
der Therapie mit traditionellen krank-
heitsmodiﬁzierenden Antirheumatika
(DMARD disease-modifying anti-rheu-
matic drugs) erhöht. Diese Annahme
wurde bestätigt – für Schemata mit
Hoch- und Standarddosierungen. Wur-
denBehandlungsstrategienmit niedriger
Dosierung geprüft, gab es im untersuch-
ten Kollektiv kein erhöhtes Risiko für
schwere Infektionen. Es bleibt weiteren
Untersuchungen zur Nutzen-Schaden-
Korrelation vorbehalten, die Möglich-
keit individualisierter Anwendungen der
Biologika zu erkunden [5].
MitwelchenInfektionenmussgerech-
net werden? Bei Analyse der Daten aus
Zulassungsstudien zeigt sich ein breites
Spektrumunterschiedlicher Infektionen,
doch wird in diesem Rahmen die Fra-
ge der Kausalität nicht berücksichtigt,
sodass viele nicht typische Infektionen,
die auch ohne Anwendung von Biolo-
gika häuﬁg auftreten, die Komplexität
scheinbar erhöhen. Als typische Infek-
tionen, die sicher im Zusammenhang
mit der immunsuppressiven Biologika-
behandlung stehen, gelten v. a. Tuberku-
lose, Infektionen mit atypischen Myko-
bakterien, viralenundmykotischenErre-
gern oder auch das Auftreten einer pro-
gressiven multifokalen Leukenzephalo-
pathie (PML; [6]).
Die Frage nach Unterschieden im
Risikopotenzial der einzelnen Biologika
ist, wie erwähnt, nicht einfach zu beant-
worten. Daten aus klinischen Studien
(im Standarddosisbereich) weisen nur
geringe Unterschiede in der Inzidenz
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Hier steht eine Anzeige.
K
schwerer Infektionen unter verschiede-
nenTNFα-Blockernaus, dieAuswertung
von Langzeitdaten (bis zu 5 Jahre) aus
dem holländischen Dutch-Rheumatoid-
Arthritis-Monitoring(DREAM)-Regis-
ter hingegen zeigte ein signiﬁkant niedri-
geres Risiko unter Etanercept gegenüber
Adalimumab und Inﬂiximab [7, 8].
Warnhinweise und Risiko-
faktoren
Eindeutig hingegen ist der Zusammen-
hang in Bezug auf die Kortikoidgabe, bei
der dasRisikomit der kumulativenDosis
zunimmt. Der Zuwachs für 5 mg Pred-
nisolon täglich beträgt nach 3 Monaten
30%, erreicht nach 6 Monaten 46% und
nach 36 Monaten 100% [9–11].
Auch die neueren Klassen an Biologi-
ka sind nicht frei von erhöhten Risiken.
Anakinra zeigt diese v. a. unter Hochdo-
sistherapie, Abatacept häuﬁger bei Kom-
bination mit anderen Biologika, Tocili-
zumabweist ebenfalls eine signiﬁkant er-
höhte Infektionsrate auf, bei Divertiku-
litis in der Anamnese kann es zu Darm-
perforationen kommen [12–14].
Risikoscore
Aufgrund der hohen Komplexität ist es
sehr schwer, das Infektionsrisiko im Ein-
zelfall vorherzusagen. Um dem abzuhel-
fen, hat die Arbeitsgruppe des deutschen
Rheumatoide-Arthritis-Beobachtung-
der-Biologikatherapie(RABBIT)-Regis-
tersversucht, ausbekannten,verfügbaren
Risikofaktoren einen Risikoscore für In-
fektionen zu erstellen, der inzwischen
validiert wurde und im Internet frei
verfügbar ist [15, 16].
Zeitkurvemit frühem Gipfel
Verfolgt man die kumulative Inzidenz
der Infektionen unter Biologikatherapie,
erkennt man das Phänomen einer aus-
geprägten Zeitkurve mit frühem Gipfel
innerhalb der ersten 6 Monate mit an-
schließendem Abﬂachen der Kurve. Die
Gründe dafür sind vielfältig. Zum einen
geht es den Patientenmit der Zeit einfach
klinisch besser, was schon ihr Grundri-
siko senkt und außerdem eine Redukti-
onderKortikosteroiddosis bewirkt. Zum
anderen könnte hier auch durch Pati-
entenselektion ein sogenannter „healthy
drug survivor eﬀect“ bewirktwerden: Pa-
tientenmithohemRisikoscheidenrelativ
früh aus der Anti-TNF-Kohorte aus [10,
17–19].
Warnzeichen, Diagnose
Rechtzeitige Diagnose und zielgerichtete
Therapie der Infektionserkrankungen
erfordern Sorgfalt und Aufmerksamkeit.
Subjektiv wahrnehmbare Symptome
werden anfangs oft durch die Biologika
unterdrückt, die klinische Symptoma-
tik läuft nicht immer ganz so typisch
wie erwartet ab. Fieber, Nachtschweiß,
Schüttelfrost können als Warnzeichen
fehlen, sodass sich z. B. eine Pneumonie
nur durch anhaltende Abgeschlagenheit
und Husten manifestiert.
Da es ein Charakteristikum der Bio-
logika ist, mit typischen Erregern unty-
pische Infektionen zu verursachen, muss
mit klassischen Erregern an atypischen
Lokalisationen gerechnet werden. Insge-
samt dominieren als speziﬁsche Infek-
tionen Pneumonien, Haut- und Weich-
teilbefall, septische Arthritiden, Osteo-
myelitis und intraabdominale Lokalisa-
tionen. Anders gesagt, ﬁnden wir die ty-
pischenOrganmanifestationen imRespi-
rationstraktund imBereichderHautund
Weichteile, sowie die verschiedenen For-
men der Tuberkulose.
Das Risiko opportunistischer Infek-
tionen wird – ähnlich wie das der allge-
meinen– durchKortikosteroide deutlich
erhöht. Auch hier scheint das Risiko un-
ter Etanercept geringer zu sein als unter
den TNFα-Blockern Adalimumab und
Inﬂiximab. Das Keimspektrum umfasst
Bakterien (Mykobakterien, Nokardien),
Pilze (Aspergillosen, Candidiasis, Cocci-
dioidomykosen, Pneumocystis jirovecii)
und Protozoen (Toxoplasma und die v. a.
in Südamerika auftretenden Trypanoso-
men), die Inzidenz liegt, nach französi-
schen Registerdaten, bei 150–200 Infek-
tionen pro 100.000 Patienten [1, 20–22].
Mykobakterien und granuloma-
töse Infektionen
Über den Zusammenhang zunehmen-
der Tuberkuloseinzidenz mit Migrati-
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Zusammenfassung
Die Entwicklung biologisch hergestellter
Wirkstoﬀe hat entscheidende neue
Behandlungsmöglichkeiten eröﬀnet. Vor
allem monoklonale Antikörper sind aus
der Therapie chronisch-inﬂammatorischer
Erkrankungen und auch im onkologischen
Bereich nicht mehr wegzudenken.
Aufgrund ihrer Wirkung weisen sie
ein jeweils speziﬁsches, individuelles
Infektionsrisiko auf, senken dabei aber
auch das krankheitsspeziﬁscheGrundrisiko.
Biologika verursachen mit typischen
Erregern untypische Infektionen.
Schlüsselwörter
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Biologics and infections.
Balancing therapeutic success
and side eﬀects
Abstract
The development of biologically produced
materials has opened up vital new treatment
possibilities. In particular, outside of therapy
for chronic inﬂammatory diseases and in the
oncological ﬁeld, monoclonal antibodies
can no longer be ignored. Because of their
eﬀect, they each carry a speciﬁc, individual
risk of infection, at the same time reducing
the underlying disease-speciﬁc risk. With
typical pathogens, biologics cause atypical
infections.
Keywords
Biologic · Risk of infection · Risk factors ·
Endoprosthesis · Vaccines
onsströmen wird zurzeit viel diskutiert.
Tatsächlich zeigt sich aber nur in der
Gruppe der eher Jüngeren (Personen
bis etwa 40 Jahren) eine höhere Inzi-
denz in der Population der Personen
mit nicht österreichsicherer Staatsbür-
gerschaft als bei Österreichern. Schon
im mittleren Lebensalter überwiegen
Inländer, die Randgruppen zugerechnet
werden, während bei der von hoher
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Inzidenz gekennzeichneten Alterstu-
berkulose (Gruppe 64+) Personen mit
österreichischer Staatsangehörigkeit ein-
deutig dominieren. Es ist daher beson-
ders wichtig, bei älteren Patienten an die
Möglichkeit einer latenten Tuberkulose
zu denken, denn das Risiko einer Re-
aktivierung einer an sonsten harmlosen
inaktiven Tuberkulose ist unter immun-
suppressiver Therapie, ganz besonders
mit Anti-TNFα-Antikörpern, deutlich
erhöht. TNFα spielt für die Stabilisie-
rung der tuberkulösen Granulome eine
wichtige Rolle. Kommt es nun durch
iatrogene Blockade dieser Wirkung zur
Desintegration eines Granuloms, kön-
nen die darin beﬁndlichen säurefesten
Stäbchen freigesetzt werden und erneut
infektiöse Wirkung entfalten [23–25].
Es ist daher selbstverständlich, dass
vor dem Beginn einer geplanten Biolo-
gikatherapie ein Tuberkulosescreening
durchgeführt werden muss. Dazu ge-
hören eine eingehende Anamnese, ein
Immunreaktionstest (Interferon Gamma
Release Assay, IGRA) sowie eine Rönt-
genthoraxaufnahme. Bei begründetem
Verdacht auf eine aktive Tuberkulose
sollte neben Sputum, Bronchiallavage
und Kultur auch auf eine histologi-
sche Abklärung nicht verzichtet werden.
Jeder positive Befund bedeutet die In-
dikation zur Tuberkulosetherapie. Liegt
im Röntgenbefund nur ein Hinweis
auf eine alte Tuberkulose vor, kann,
wenn eine ausreichende Behandlung ad-
äquat durchgeführt und dokumentiert
wurde, ohne Verzögerung die Behand-
lung mit dem Biologikum begonnen
werden. Wenn keine nachweisbare Be-
handlung stattgefunden hat, muss eine
Tuberkuloseprophylaxe mit Isoniazid
(INH, 5 mg/kg Körpergewicht; maximal
300 mg) über 6–9 Monate durchge-
führt werden. Leberparameter und Blut-
bild müssen unter INH regelmäßig alle
4 Wochen geprüft werden. Und nicht
ganz vergessen sollte man, dass auch
extrapulmonale Manifestationen einer
Tuberkulose (Knochen, Urogenitaltrakt)
vorkommenkönnen.Auchandere,nicht-
tuberkulöse granulomatöse Infektionen
können mit erhöhter Inzidenz auftreten,
wie z. B. durch Histoplasma (v. a. nach
Aufenthalten in den USA), atypische
Mykobakterien, Candida, Listerien oder
die in Kultur nur langsam wachsenden
Nokardien.
Infektionen mit nichttuberkulösen
Mykobakterien (NTM) sind häuﬁger als
die mit Mycobakterium tuberculosis.
Sie können ein diagnostisches Problem
darstellen, wachsen langsamer in Kultur
und sind auch schwerer zu therapieren
[1, 24, 26–34].
Bakterielle Infektionen
Das Charakteristikum „typische Erreger
mit atypischen Lokalisationen“ ist auch
und besonders im Zusammenhang mit
bakteriellen Infekten zu beachten. So lie-
gen illustrative Berichte über Listerien-
Arthritiden im Schultergelenkt vor; Kei-
me, dieman dort nicht unbedingt erwar-
ten würde [35]. Treten unter Biologika-
therapie, besonders unter der Behand-
lungmitAnti-TNFα-Antikörpern,Pneu-
monien auf, sollte man die Möglichkeit
einer Legionelleninfektion nicht verges-
sen, denn das Risiko dafür ist bis zum
21-Fachen erhöht und die Erkrankung
kann tödlich verlaufen. Breite Anamne-
se und ein Schnelltest (Harn-Antigen)
können den Verdacht erhärten. Zwar er-
fasst der Schnelltest nur Keime der Sero-
gruppe 1, doch werden von diesen 90%
aller Legionelleninfektionen verursacht.
Der Nachweis der Antikörper im Blut
sichert die Diagnose ab. DieTherapie er-
folgt mit Chinolonen (Levoﬂoxacin,Mo-
xiﬂoxacin); Makrolide sollten nicht ein-
gesetzt werden [36, 37].
Unter derBehandlungmitCetuximab
und ähnlichen Antagonisten des epider-
malen Wachstumsfaktorrezeptors EGFR
(Onkologie) kommt es zu akneartigen
Hautausschlägen, die als Zeichen des
klinischen Ansprechens betrachtet wer-
den und daher nicht unerwünscht sind.
Orale Tetrazykline können wegen ihres
entzündungshemmenden Eﬀekts ange-
wandt werden.Wenn der Ausschlag aber
auf orale Antibiose nicht reagiert, soll-
te nach Staphylococcus-aureus-Super-
infektion untersucht und bei positivem
Befund unverzüglich behandelt werden
[38].
Eculizumab, ein monoklonaler An-
tikörper zur Therapie der paroxysma-
len nächtlichen Hämoglobinurie (PNH)
wirkt über eine Blockade der termina-
lenAktivierungdesKomplementsystems
undreduziertdadurchdieZerstörungder
Erythrozyten, gleichzeitig wird dadurch
aber auch die Abwehr des Körpers gegen
Neisserien eingeschränkt. Im Rahmen
klinischer Prüfungen wurden 3 Fälle von
Meningokokkeninfektion, 2 bei geimpf-
ten und einer bei einem ungeimpften Pa-
tienten, beobachtet. Zur Prävention wird
2 Wochen vor Beginn der Behandlung
die Impfung mit tetravalenter Menin-
gokokken-Konjugat-Vakzineempfohlen.
Da sich ein als protektiv geltender Anti-
körpertiter erst nach Wochen aufgebaut
hat, ist inAbhängigkeit vonderDauerder
Therapie eine Nachimpfung zu empfeh-
len. Kopfschmerzen treten häuﬁg sowohl
als Impfreaktion wie auch als Nebenwir-
kungderEculizumabtherapie auf. Bei be-
stehender Besiedelung des Nasopharynx
wird eine Eradikation der Meningokok-
ken mit Azithromycin, Chinolonen und
Rifampicin durchgeführt, die bei neuer-
lichem Nachweis nach 2 Wochen wie-
derholt wird [39].
Biologika und Endoprothesen
Eine immer wieder gestellte Frage be-
trifft das Infektionsrisiko der Patienten
mit rheumatoider Arthritis, bei denen
eine Endoprothese eingesetzt werden
muss. Müssen Biologika und chemische
DMARD abgesetzt werden und wenn ja,
wann und für wie lange? Leider ist die
Datenlage dazu nicht eindeutig und wi-
dersprüchlich. Zahlen aus einem großen
Register zeigen – zumindest für das erste
postoperative Jahr – ein erhöhtes Risiko
für Protheseninfektionen unter TNFα-
Blockade, während aktuelle Untersu-
chungen aus den USA keinen signiﬁ-
kanten Unterschied im postoperativen
Infektionsrisiko zwischen Patienten, bei
denen die Biologika pausiert wurden
und denen, bei denen sie kontinuierlich
weiter gegeben wurden, fanden. Auch
Infektionen an der Eingriﬀsstelle und
verzögerte Wundheilung traten nicht
vermehrt auf. Ein endgültige Entschei-
dung steht noch aus, es ﬁnden sich aber
in der Literatur jedenfalls noch gut pu-
blizierte Empfehlungen mit detaillierten
Angaben zum Absetzen und Wiederbe-
ginn der antirheumatischenTherapie im
Umfeld einer Prothesenoperation. Eine
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präoperative Abklärung durch einen
Zahnarzt mit allfälliger Sanierung stellt
aber sicher immer eine gute präventive
Maßnahme dar [40–44].
Neue Antirheumatika
Eine neue Gruppe oral verfügbarer an-
tirheumatischer Substanzen greift nicht
aufZytokinrezeptorebene indas Immun-
geschehen ein, sondern etwas tiefer in
der Kaskade, im sog. JAK-STAT-Mecha-
nismus. Bei Baricitinib, einem Vertreter
dieser Klasse, wurden bei einer Beob-
achtung über 24 Monate keine Fälle von
Tuberkulose,Herpes-zoster-oderoppor-
tunistischen Infektionen entdeckt. Lang-
zeitdatenmüssendiese Befunde nochbe-
stätigen [45].
Biologia und Virusinfektionen
Hepatitis-B-Virus
Nicht schlüssig ist auch die Datenlage
zu Virusinfektionen unter Biologika, bei
denen wir uns weitgehend mit Fallbe-
richten zufriedengeben müssen. Relativ
gut dokumentiert ist dabei das Problem
der Hepatitis-B-Virus(HBV)-Reakti-
vierung unter Immunsuppression. Die
verschiedenen Biologika werden dort
einer von 3 Risikoklassen zugeordnet.
Hohes Risiko tragen z. B. B-Zell-deple-
tierende Substanzen wie Rituximab oder
Kortikosteroide in mittlerer und hoher
Dosierung (> 4 Wochen), ein mittleres
Risiko wird unter anderem den TNFα-
Inhibitoren zugewiesen, während sich in
der dritten Gruppemit niedrigem Risiko
die traditionellen Immunsuppressiva wie
Methotrexat oder Azathioprin ﬁnden.
Patientenseitig besteht erhöhtes Risiko
bei HBV-surface-antigen(HBsAg)-Po-
sitiven und bei Personen mit okkulter
HBV-Infektion (HBV-DNA-Nachweis),
aber auch bei HBsAg-Negativen, die
einen anti-HBc-positiven Befund auf-
weisen. Für diese Patienten wird eine
begleitende antivirale Therapie mit En-
tecavir oder Tenofovir empfohlen, die
6–12 Monate nach Ende der immun-
suppressiven Therapie abgesetzt werden
kann [46–52].
Herpes-Zoster-Virus
Das Risiko einer Herpes-Zoster-Infekti-
on ist unter Kortikosteroiden in Dosie-
rungen > 10 mg/Tag deutlich erhöht; für
die anti-TNF-Behandlung liegen in ver-
schiedenen Kollektiven unterschiedliche
Werte vor, doch scheint auch hier das
Risiko erhöht zu sein. Für die Prophyla-
xe durchHerpes-Zoster-Impfung ist eine
50%ige Senkung der Inzidenzrat belegt,
allerdings ist der Impfstoﬀ nicht immer
verfügbar. Für die Therapie steht Vala-
ciclovir 1,0 g 3 × 1 p. o. zur Verfügung
[53–56].
Varizella-Zoster-Virus
Fingolimod, eingesetzt bei Multipler
Sklerose, wirkt über Hemmung der
Lymphozytenmigration aus lymphati-
schen Geweben. Aber genau diesem
Wirkmechanismus ist es zuzuschrei-
ben, dass unter dieser Therapie Fälle
schwerer Varizella-Zoster-Virus(VZV)-
Infektionen aufgetreten sind. Deshalb
wird empfohlen, Patienten mit negati-
vem Antikörpertest eine VZV-Impfung
zu verabreichen. Einen Monat nach die-
ser Impfung kann mit der Fingolimod-
Behandlung begonnen werden. Soll-
te die Gesamtlymphozytenzahl unter
0,2 × 109/l sinken, muss die Therapie
pausiert werden [47].
Epstein-Barr-Viren
Der Antikörper Visilizumab bindet an
den CD3-Rezeptor aktivierter T-Zellen
und führt zu deren Apoptose. Die Be-
handlung wird mit einem erhöhten Ri-
siko einer Epstein-Barr-Virus(EBV)-In-
fektioninVerbindunggebracht.BeiEBV-
negativen Patienten besteht mit einiger
Wahrscheinlichkeit ein erhöhtes Risiko
für das Auftreten EBV-assoziierter lym-
phoproliferativer Erkrankungen. Es gibt
keine Möglichkeit einer Prophylaxe und
keine suﬃziente Therapie [57, 58].
Enteroviren
Obinutuzumab, wie Rituxan ein ge-
gen CD20 gerichteter monoklonaler
Antikörper, wird mit disseminierten En-
teroviren-Infektionen (Coxsackie, Echo)
in Verbindung gebracht, die sich als
Hepatitis-, Ödembildung- und Derma-
tomyositis-ähnliches Syndrom, in einem
Fall aber auch als Meningoenzephali-
tis, manifestierten. Frühe Diagnose und
der Einsatz intravenöser Immunglobu-
line (IVIG) sind in dieser Situation das
therapeutische Werkzeug [59].
Biologika und Pilzinfektionen
Mykotische Infektionen sind eher als Ra-
ritäten einzustufen, sind aber durch hohe
Mortalität (32%) gekennzeichnet. An-
hand von Fallberichten lassen sich für
die Zeit von 1966 bis 2007 nur 281 Fäl-
le invasiver Pilzinfektionen identiﬁzie-
ren. Klassiﬁziert nach Erregern ﬁnden
sich, gleichmäßig verteilt, Aspergillosen,
Candida-Infektionen und Histoplasmo-
sen. Bezüglich der Häuﬁgkeiten und der
Zeit bis zur Infektion unter Anti-TNF-
Therapie liegen für die einzelnen Wirk-
stoﬀe sehr unterschiedlicheAngaben vor
[60].
Biologika und Pneumocystis-
Pneumonie
Die Pneumocystis-jirovecii-Pneumo-
nie (PcP) ist eine gefürchtete, lebens-
bedrohende Infektionserkrankung bei
Patienten mit beeinträchtigter Immun-
kompetenz. Bei immunkompetenten
Personen führt die Infektion meist nur
zur wahrscheinlich weit verbreiteten
asymptomatischen Besiedelung. Das
gesteigerte Risiko im Rahmen von in-
ﬂammatorischen Erkrankungen (wie
rheumatoide Arthritis) dürfte auf die
Grunderkrankung zurückzuführen sein;
es gibt keinen Hinweis auf ein gestei-
gertes Risiko durch die Behandlung mit
Biologika; unter Hochdosis-Kortikoste-
roiden ist die Inzidenz erhöht. Hohes
Alter und vorbestehende Lungenerkran-
kungen erhöhen das Risiko, es gibt
aber keinen quantitativen Risikomar-
ker. Therapie der Wahl ist Cotrimoxazol
(3 × 40/200 mg/kg Körpergewicht) in
Kombination mit Methylprednisolon.
Wegen der einzigartigen Wirksamkeit
von Cotrimoxazol in dieser extremen
Situation sollte auf den Einsatz im me-
dizinischen Alltag, z. B. bei Harnwegs-
infekten, verzichtet und auf das dort
46 rheuma plus 2 · 2016
gut wirksame Trimethoprim zugegriﬀen
werden. Patienten mit Allergie gegen
Cotrimoxazol müssen unter stationären
Bedingungen desensibilisiert werden.
Wegen der vermuteten Möglichkeit
einer aerogenen Mensch-zu-Mensch-
Übertragung, sollten Erkrankte eigent-
lich isoliert werden, was jedoch in der
Praxis nicht durchführbar ist. Ein ja-
panisches Zentrum hat einen eigenen
Weg der Prophylaxe erarbeitet und pu-
bliziert: Patienten mit potenziell höhe-
rem Risiko (Alter, Lungenkrankheiten,
Hochdosis-Kortikosteroide), die für eine
antirheumatische Therapie vorgesehen
sind, werden einer Kurzzeitprophylaxe
mit Cotrimoxazol unterzogen, bevor
sie stationär oder tagesstationär betreut
werden. Sobald innerhalb der Mitpati-
enten ein neuer PcP-Fall auftritt, wird
die Kurzzeitprophylaxe für die ganze
Kohorte durchgeführt [61–69].
Hier steht eine Anzeige.
K
Progressive multifokale
Leukenzephalopathie
Die PML ist eine durch reaktivierte JC-
Viren (JCV) hervorgerufene opportu-
nistische Infektion mit meist rasch töd-
lichem oder zu schwerer Behinderung
führendem Verlauf. Durch Zerstörung
der myelinproduzierenden Oligoden-
drozyten kommt es zur progressiven
Demyelinisierung im Zentralnervensys-
tem. Fallberichte liegen für Rituximab,
das Multiple-Sklerose-Therapeutikum
Natalizumab und das in der Hämatoon-
kologie eingesetzte Brentuximab vor.
Eine Möglichkeit zur präventiven Se-
lektion bildet das Screening auf Anti-
JCV-Antikörper, da bei positiv getes-
teten Patienten ein erhöhtes Risiko für
die Reaktivierung unterTherapie besteht
[70–72].
Biologika und Impfungen
Vorweg – Totimpfstoﬀe unterliegen fast
keiner Einschränkung. Einzig bei Ritu-
ximab ist zu berücksichtigen, dass die
Immunogenität für mindestens 6 Mo-
nate nach Behandlungsstopp reduziert
ist. Lebendimpfungen sind bei fast allen
immunsupprimierendenTherapien kon-
traindiziert.Es solltedahervorBeginnei-
nergeplantenBehandlungderImpfstatus
erhoben werden. Was die Mumps-Ma-
sern-Röteln-Prophylaxe betrifft, so emp-
ﬁehlt es sich bei vor 1975 Geborenen, die
noch vorhandene Impfantwort zu kon-
trollieren. Bei Hepatitis C sollte man,
wennmöglich,mit der Immunsuppressi-
on noch warten, weil diese Infektion in-
nerhalbvon24Wochenausheilbaristund
danach eine Immuntherapie problemlos
gegeben werden kann. Die Impfung ge-
genPneumokokkensenktdas Infektions-
risiko deutlich im Kollektiv, wobei aber
aufgrund von Mutationen ein Restrisiko
bestehen bleibt. Anders bei den Menin-
gokokken, hier sollte, schon um das in-
dividuelle Risiko zu senken, bis zum 15.
bzw. 20. Lebensjahr jeder geimpft wor-
den sein. Über den persönlichen Vorteil
hinaus handelt es sich hier um eine po-
tenziell ausrottbareErkrankung,dakeine
Shifts zu erwarten sind.
Biologika
Impfungen mit Lebendstoﬀen, die
nach der Beendigung einer immunsup-
pressiven Therapie durchgeführt bzw.
nachgeholt werden sollen, dürfen – mit
wenigen Ausnahmen – erst nach einer
bestimmten Wartezeit gegeben werden,
die sich über Zeiträume von einem Mo-
nat (Methotrexat, Kortikosteroide) bis
zu 12 Monaten (Rituximab) erstrecken
[73, 74].
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